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® Neue Mlttel zur Abdeckung unverletzter und/oder verletzter Bereiohe menschllcher Oder tlerischer 
Haut 



© Die Erfindung betrifft die Verwendung von flieBfahigen bis festen oligomeren Estern der MllchsSure und/oder 
GlykolsSure und ihren dermatologisch vertraglichen Derivaten als resorbierbarer Trager und/oder Rlmblldner In 
Mltteln zur Abdeckung unverletzter und/oder verletzter Bereiche menschlicher oder tierischer Haut. 
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"Neue Mittel zur Abdeckung unverletzter und/oder verletzter Berelche menschllcher Oder tlerischer 

Haut" 



Die Erfindung betrifft neue fliefl/ahige bis feste Mittel zur Abdeckung von unverletzten und/oder 
verletzten Hautpartien auf Basis eines korpervertragiichen Tragermaterials. Die Erfindung ist insbesondere 
gekennzelchnet durch die Verwendung bestimmt ausgewahlter oiigomere Kondensationsprodukte niederer 
Hydroxycarbonsauren, die dieses TrSgermaterial verkorpern und dabei in der Anwendung der erfindungs- 

5 gemafi zusammengestellten Zubereitungen die verschiedenartigsten Funktionen Ubernehmen konnen. Die 
Oligomerprodukte konnen nicht nur die Konsistenz der Mitte! bestimmen, ihre Mitverwendung und Anpas- 
sung an den jeweiligen Anwendungszweck ermoglicht die Herstellung von dUnnflUssigen, Uber saibenartig 
pastose, wachsartige und schliefllich bis hin zu festen Zubereitungen. Die oligomeren Tragermateriaiien 
kSnnen dabei in der Anwendung auf der Haut als geschlossener Fiimbildner oder auch in der Form von 

io Pulverri bzw. luftigen Pudern erscheinen. Obereinstimmend zeichnen sich alia diese Materiaiien durch ihre 
hone Korpervertraglichkeit und durch ihre Korperresorbierbarkeit aus. Die erfindungsgemafl eingesetzten 
Oligomertypen werden uber Stoffwechselvorgange des Korpers abgebaut und verwertet. Die Erfindung 
ermfiglicht dabei aber insbesondere eine gezieite Einfluflnahme Uber die Permanenz der auf die Hautpar- 
tien aufgebrachten oligomeren Tragerstoffe, d. h. Uber den Zeitraum der Wahmehmbarkeit dieser Materiali- 

is en an der Hautoberflache. Es gelingt insbesondere in Abstimmung mit der Resorptionsfahigkeit der jeweils 
betroffenen Hautpartien gezielt beispieisweise saibenartig pastdse Zubereitungen herzustellen, die afs 
dUnner Aufstrich auf eine Hautpartie aufgebracht, fUr einen vorbestimmten Zeitraum - beispieisweise 10-15 
Stunden -auf der Hautoberflache verbleiben, bzw. wahrnehmbar sind, bevor sie in das Innere des 
HautgefQges weggeschlagen sind. Die neuen oligomeren Komponenten eignen sich damit ganz allgemein 

20 als Tragermateriaiien fOr die Anwendung von Wirkstoffen auf der Haut, sei es z.B. im Bereich der Kosmetik, 
der Pharmakologie oder der Desinfektion. Die Oligomermaterialien konnen dabei zur Fixierung von Wirkstof- 
fen fUr vorbestimmte Zeitraume auf Hautpartien eingesetzt werden, sie konnen aber selber auch wichtige 
Funktionen beispieisweise in der Wundversorgung oder in der kosmetischen Versorgung unverletzter 
Hautpartien Ubemehmen. 

25 Es ist bekannt, dafl hochpolymere Ester ausgewahlter niederer HydroxycarbonsMuren und zwar insbe- 
sondere der Milchsaure hohe Korpervertraglichkeit besitzen und in der Operationstechnik beispieisweise als 
k5rpervertragllches und korperresorbierbares Fadenmaterial eingesetzt werden. im Laufe von Wochen bzw, 
Manaten werden diese hochpolymeren Lactide abgebaut und schlie/Jlich uber den Korperstoffwechsel aus 
dem Korper ausgeschwemmt. Auch die Implantation vorgeformter Feststoffteile aus PolymilchsSure hohen 

oo Molekuiargewichts in den menschlichen und/oder tierischen Korper ist intensiv untersucht worden und der 
sich meist uber Monate erstreckende Abbau dieser Implantate im Korpergeschehen erfolgt ohne nachhal- 
tige StSrung des betroffenen Organismus. 

Die Lehre der vorliegenden Erfindung geht von der Uberiegung aus, die pharmakologische Unbeden- 
klichkeit solcher ausgewahlter Polyester und die Fahigkeit des lebenden Organismus zur Resorption durch 

35 korpereigene Abbauvorgange an dieser Substanzklasse in einem Bereich des Molekuiargewichts der hier 
betroffenen Ester auszunutzen, der weit unter dem bisher hierfOr benutzter Materiaiien liegt Die Erfindung 
will insbesondere korperresorbierbare Produkte mit einem Konsistenzspektrum von dUnnflUssig Uber 
pastos, wachsartig bis hin zu Feststoffen einsetzen und dabei diese korpervertragiichen und 
korperresorbierbaren Oligoester in vielfaltiger Weise als Jragermaterial - das aber durchaus aber auch eine 

AO eigene Funktion in der Anwendung besitzen kann - verwerten. 

Gegenstand der Erfindung ist dementsprechend in einer ersten Ausfuhrungsform die Verwendung von 
flieflfahigen bis festen oligomeren Estern der Milchsaure und/oder der Glykolsaure und/oder ihren 
dermatologisch vertraglichen Derivaten als resorbierbarer Trager und/oder Rlmbildner in Mitteln zur 
Abdeckung unverletzter und/oder verletzter Bereiche menschlich oder tierischer Haut. Die erfindungs- 

45 gemSBen Oligomeren zeichnen sich dabei durch einen mittleren Oligomerisationsgrad der gewahlten 
Oxycarbonsauren bis zu etwa 100 und vorzugsweise bis zu etwa 50 aus, wobei ein mittlerer Oligomerisa- 
tionsgrad bis zu etwa 35 Einheiten der gewahlten Hydroxycarbonsaure unter BerOcksichtigung der im 
folgenden geschilderten weiteren Kombinationsmoglichkeiten der Oligomeren mit korpervertragiichen ande- 
ren Komponenten bereits ein befriedigendes Konsistenzspektrum von dUnnflUssig bis hin zu fest 

so ermoglicht. Wie die nachfolgenden Beispiele zeigen, sind in charakteristischen Oligomerderivaten Oligome- 
risationsgrade schon bis zu 25 und insbesondere im Bereich von etwa 2 bzw. etwa 3 bis 25 geeignet, 
einerseits dQnnftussige die, ebenso aber saibenartig pastdse bzw. cremeartige Massen, andererseits bis hin 
zu festen harten, zu Pulvern aufarbeitbaren Stoffen zu ermoglichen. 
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Glykolsaure und Milchsaure sind bekanntlich niedere Hydroxycarbonsauren, die im gesunden 
Stoffwechselgeschehen des lebenden Organismus auftreten und vom Korper verarbeltet bzw. ausge- 
schieden werden kQnnen. Die Milchsaure kann dabei in Form ihres Racemats oder auch in Form ihrer opti- 
schen Antipoden • hier insbesondere in Form der im natOYIichen Stoffwechselgeschehen auftretenden 1- 

5 Form - oder als beliebige Gemische der optischen Antipoden Verwendung finden. 

Oligomere bzw. Polymere der Hydroxycarbonsauren weisen an sich auf Grund der Monomerstruktur 
ebenso wie die Monomeren einen Restgehalt an frelen Hydroxylgruppen und freien Carboxylgruppen auf. 
Fur die Erfindung kann insbesondere das Vorhandensein freier Carboxylgruppen eine betrSchtliche Rolle 
spielen. Vorliegende freie Carboxylgruppen fUhren bei der Anwendung erfindungsgemM/ter Behandlungsmit- 

70 tel auf Wundbereiche, insbesondere noch blutende frische Wunden zu einer Blut-Koagulation und damit 
gegebenenfalls zu einer erwunschten Wundversorgung. Das Vorliegen freier Carboxylgruppen kann ande- 
rerseits auch den pH-Wert der Massen in den dermatojogisch hfiufig erwunschten schwach sauren Bereich 
verschieben, sodaB auch bei der Anwendung der neuen Mittel auf der unverletzten Haut mittels freier 
Carboxylgruppen durchaus erwGnschte Effekte ausgelost werden konnen. Auf der anderen Seite wird aber 

75 in zahlreichen Anwendungsfallen bewuflt auf das Vorliegen insbesondere freier Carboxylgruppen verzichtet 
werden. 

FQr diesen Fall und ganz allgemein fQr die Derivatisierung der Oligomeren der erfindungsgemaflen Art 
bieten sich die beiden Ester bildenden Gruppen der Monomeren bzw. der Oligomeren an, d. h. die 
Hydroxylgruppe einerseits und die Carboxylgruppe andererseits. Beide reaktiven Stellen sind zur Ausbil- 

20 dung einfacher chemischer Abwandlungen geeignet. wobei hier wieder solchen Derivaten besondere 
Bedeutung zukommt, die die erwCJnschte Korpervertraglichkeit und/oder Resorbierbarkeit der Materiaiien 
durch den Stoffwechsel nicht beeintrSchtigen. Im Gegenteil kann durch die Mitverwendung 
korpervertraglicher Reaktanten wichtiger Einflui3 auf die eingangs geschilderte Moglichkeit der Steuerung 
der Permanenz des Materials auf der Hautoberflache genommen werden. FOr die Derivatisierung der 

25 Oligomeren bietet sich insbesondere die Veresterung mit hydroxylgruppenhaitigen bzw. carboxylgruppen- 
haltigen Reaktanten an, die die geschilderten Voraussetzungen insbesondere die KSrpervertraglichkeit 
erfUllen. 

Die oligomeren MilchsMure-und/oder Glykolsaureester konnen dementsprechend mit ein-und/oder 
mehrfunktionelien Alkoholen und/oder mit ein-und/oder mehrfunktionellen CarbonsSuren verknDpft sein. Im 

30 Falle der alkoholischen VerknOpfung eignen sich in bevorzugten AusfQhrungsformen entsprechende Ester 
mit Alkoholen mit bis zu 4. insbesondere mit bis zu 3 Hydroxylgruppen, wobei hier einerseits einwertige 
Alkohole besondere Bedeutung besitzen konnen, andererseits zwei-und insbesondere dreiwertigen Alkoho- 
len eine SchlOsselstellung zukommen kann. Im zuletzt genannten Fall sind es insbesondere Glyceride.die 
unter Mitverwendung der erfindungsgemaflen Glykolsaure-und/oder MilchsSureoligomeren zu 

35 au/terordentlich vielgestaltigen und hochinteressanten Produkten bzw. Produkteigenschaften fQhren. Auf 
dem Gebiet der Mitverwendung von Carbonsauren konnen einerseits physlologisch vertragliche Car- 
bonsauren. hier insbesondere Monocarbonsauren interessant sein. aber auch polyfunktionelle Car- 
bonsauren, beispielsweise Di-oder Tricarbonsauren fUhren zu interessanten und physioiogisch unbedenkli- 
chen Oligomerderivaten fQr vielgestaltige Anwendungszwecke. 

40 Die Herstellung der oligomeren Hydroxycarbonsauren bzw. ihrer Derivate erfolgt in an sich bekannter 
Weise. Oligomere der Glykolsaure und/oder MilchsSure ohne Mitverwendung von welteren Reaktanten 
konnen beispielsweise durch bekannte Kondensation der monomeren und/oder dimeren Ausgangsmateria- 
lien - beispielsweise des aus zwei Milchsaureresten gebildeten Lactids - hergestellt werden. Die Polykon- 
densationsreaktion wird dabei Oblicherweise durch Erhitzen des Einsatzmaterials auf eine Temperatur 

45 oberhalb seines Schmelzpunktes in Gegenwart von Katalysatoren, beispielsweise in Gegenwart mehrwerti- 
ger Metalloxide oder ihrer Verbindungen unter wasserfreien Bedingungen in einer Inertgasatmosphare 
durchgefOhrt. Geeignete Katalysatoren sind beispielsweise Zinnoxid oder Zinnsalze wie Zinncarbonat, basi- 
sches Zinncarbonat, Zinndiethyl, Aluminium-. Titan-. Magnesium-. Barium-und/oder Blelverbindungen. Men- 
ge und Art des verwendeten Katalysators bestimmen die Verfahrenstemperatur und die Dauer der 

50 Umsetzung. Es kann zweckmaflig sein, das Reaktionsgemisch wShrend der Poiymerisation zu rOhren. damit 
eine moglichst homogene Reaktion bzw. Reaktionsmischung sichergesteilt sind. Die Umsetzung kann 
mehrstufig durchgefOhrt werden derart, da/3 in mehrstufiger TemperaturfUhrung und/oder unter mehrstufigen 
Druckbedingungen gearbeitet wird, wobei beispielsweise zu Anfang der Reaktion bei Normaldruck und im 
Verlauf der fortschreitenden Reaktion unter verringerten Drucken gearbeitet wird. Die Polykondensation- 

55 stemperatur wird bis zum gewOnschten mittleren Oligomerisationsgrad vorangetrieben. Das Reaktionsprc- 
dukt kann dann in Qblicher Weise von mitverwendeten Katalysatoranteilen befreit werden. sofem diese 
Katalysatoren Bedenken bei der Anwendung der Oligomerprodukte auf der Haut veranlassen. 
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In wichtigen Ausfuhrungsformen der Erfindung werden neben und/oder an Stelle freier Hydroxycar- 
bonsauren deren reaktionsfahige Derivate insbesondere deren Ester mit niederen Alkoholen eingesetzt So 
kann sowoh! die Glykolsaure wie die Milchsaure beispielsweise in Form ihrer Ester mit Monoalkoholen mit 
1-3 C-Atomen insbesondere als Ethylester Verwendung finden. Auf dem Gebiet der monofunktioneilen 

5 Alkohole als Co-Reaktanten kann andererseits aber besondere Bedeutung auch gerade langerkettigen 
Monoalkoholen zukommen. die sich beispielsweise der Gruppe der sogenannten Fettalkohole zuordnen 
lassen, d.h. Alkohole der Kohlenstoffzahl 8 - 22 und insbesondere 10-18 sind. Sie konnen dabei . 
natiirlichen und/oder synthetischen Ursprungs sein. Fur die Korpervertraglichkeit dieser Co-Reaktanten 
gelten die allgemeinen Erkenntnisse zu diesen Verbindungen. Sie werden im allgemeinen problemlos in 

70 den Stoffwechsel des Korpers einbezogen. Gehartete IMngerkettige Alkohole beispielsweise von der Art des 
Talgaikohols sind befahigt, bestimmte Eigenschaftsparameter bezGglich Konsistenz und/ Oder bezuglich 
Permanenz des oligomeren Reaktionsproduktes auf der Haut einzustellen bzw. auszulosen. Insbesondere 
langerkettige Alkohole konnen sowohl gesattigt wie auch ungesattigt sein und gegebenenfalls 
pharmakologisch unbedenkliche funktionelle Gruppen bzw. Substituenten aufweisen. 

is Dabei konnen solche monofunktioneilen Alkohole als Starterkomponenten verwendet werden und mit 
den Hydroxycarbonsauren als solchen Oder mit ihren reaktionsfahigen Derivaten beispielsweise ihren Estem 
mit niederen Alkoholen zur Umsetzung gebracht werden. 

Bei der Verwendung von polyfunktionellen Alkoholen kommen insbesondere niedere polyfunktionelle 
Alkohole als Co-Reaktanten in Betracht Zu nennen sind hier beispielsweise Ethylenglykol, Glycerin und 

20 Trlmethylolpropan. Sowohl dem Ethylenglykol als insbesondere auch dem Glycerin kommen besondere 
Bedeutung zu. Es leuchtet sofort ein, datf das Glycerin ein besonders geeigneter Co-Reaktant ist, der die 
Moglichkeit eroffnet, oligomersubstituierte Mono-, Dl-und/oder Triglyceride mit den verschiedenartigsten 
Eigenschaften bezOglich Konsistenz und Permanenz auf der Haut zur Verfiigung zu stellen. Die im 
folgenden an Hand solcher Glyceride erorterten GesetzmS/Jigkeften gelten sinngema/3 fOr die Anwendung 

25 auf andere polyfunktionelle Alkohole, so dafi aus GrQnden der rationellen Erfindungsbeschreibung auf die 
getrennte Erorterung vergleichbarer Erfindungselemente verzichtet wird. 

Fette bzw. Fettstoffe aus der Natur Oder aus synthetischen Hersteilungsverfahren sind in der Regel 
Triglyceride aus der Umsetzung von Glycerin und MonocarbonsSuren. Modiflzierte Fettstoffe konnen dabei 
durch partielle Spaltung von Triglyceriden bzw. durch partieile Veresterung von Glycerin mit einem Unter- 

30 schuC an Monocarbonsauren im Sinne der Monoglyceride bzw. Diglyceride erhalten werden. Durch den 
Einbau oligomerer Bausteine der Glykolsaure und/oder der Milchsaure in Glyceridbindung und insbeson- 
dere durch Einbau der oligomeren Strukturelemente in Fette bzw.Partialfette natQrlichen und/oder syntheti- 
schen Ursprungs gelingt die Herstellung erfindungsgemafl geeigneter Tragersubstanzen in einer Palette 
nahezu unbeschrankter Breite. Es konnen olige Substanzen bis hin zu Hartfetten ausgebildet werden. 

35 Besonders interessant kann der Bereich noch streichbarer viskos salbenartiger Substanzen bis hin zu 
berdhrungstrockenen, beispielsweise mehr wachsartigen Produkten sein. Ausgangspunkt konnen dabei 
natOrliche Fette und/oder 6le sein, die lediglich durch Einkondensation von Milchsaure und/oder Gly- 
kolsaure zu den oligomermodifizierten TrSgersubstanzen der Erfindung umgewandelt werden. Hier liegen 
dann also komplexe Mischester vor, die neben dem polyfunktionellen Alkohol und den oligomeren 

40 Hydroxycarbonsaurestruktureinheiten die ursprOnglichen Monocarbonsauren des eingesetzten Triglyceride 
aufweisen. Ober die Beschaffenheit der CarbonsSuren hdherer Kohlenstoffzahl - wie sie beispielsweise in 
natGrlichen Olen, Fetten und/oder Wachseri vorkommen - kann wiederum Einflufl auf das Be- 
schaffenheitsbild des Oligomereinheiten enthaltenden Kondensationsproduktes genommen werden, so 6aB 
sich hier in weitestem Umfang Moglichkeiten auftun, die Konsistenz durch Vorgabe der Struktur des 

45 komplexen Polyesterproduktes vorherzubestimmen. Gleichzeitig damit ist es aber auch moglich, die 
Verweildauer der Masse auf der Haut, d.h. ihre Permanenz, dem jeweils gewunschten Anwendungszweck 
anzupassen. Eine normale beispielsweise in der Kosmetik Oder in der Dermatoiogie eingesetzte Fettcreme 
ist inner halb eines vergleichsweise kurzen Zeitraumes von beispielsweise 15-30 Minuten von der Haut 
derart aufgenommen, da0 auflerlich ein zusammenhSngender Fettfilm nicht mehr feststellbar ist Das kann 

so erwUnscht sein. Es gibt aber zahlreiche Anwendungszwecke, in denen es umgekehrt erwunscht ware, eine 
vergleichsweise lang dauernde Permanenz des Fettfilrnes sicherzustellen, gleichzeitig aber die Gewiflheit zu 
haben, da0 nach einer vorbestimmbaren Zeit von beispielsweise 10-20 Stunden das Substrat dann doch 
von der Haut aufgenommen ist Als Beispiel sei hier nur die Fixierung von Wirkstoffen auf der Haut gennant, 
wobei im Rahmen der Kosmetjk pflegende, regenerierende und/oder desinfizierende Wirkstoffe und im 

55 medizinischen Anwendungsfall desinfizierende und/oder wundversorgende Wirkstoffe im Vordergrund ste- 
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hen, wahrend in der pharmakoiogischen Anwendung der Ober einen langeren Zeitraum wirksame Auftrag 
pharmakologischer Wirkstoffe erwunscht sein kann. Die Erfindung eroffnet hier neue Moglichkeiten 2um 
gezielten Einsatz beliebiger Wirkstoffe auf unverletzten und/oder verletzten Hautbereichen an Mensch und 
Tier. 

5 Als besonders interessantes Einsatzgebiet neben den zuletzt geschilderten pastosen salbenartigen 
Massen sei ein anderes Beispiel herausgegriffen: FOr die Wundversorgung im Bereich der Selbstmedika- 
tion, aber auch im arztlichen bzw. klinischen Bereich kann Wundpudem ein hoher Steilenwert zukommen. 
Tatsachlich existieren zahlreiche Feststoffpuder, die aber oft nur beschrankt anwendungsfahig sind. Das ist 
immer dann der Fall, wenn das puderbildende Feststoffmaterial nicht korperresorbierbar istso datf Puder- 

io partikel den Heilungsproze/3 storen bzw. im Laufe des Heiiungsprozesses vom Korper wieder ausgestoflen 
werden mUssen. Wundpuder unter Verwendung der erfindungsgemS/ten Tragermateria lien erfGllen demge- 
genGber die Voraussetzung in rdealer Weise.momentan den gewOnschten Verschlufi der Wunde bei 
gleichzeitiger AtmungsfMhlgkeit zu ermdglichen, die Aufsaugung des Exudates zu bewirken und den 
Granulationsprozefl zu beschleunigen. Hier kann insbesondere die Variante der Erfindung wirksam sein, in 

is der im oligomeren Trager freie Carboxylgruppen mitverwendet werden. Beim Auftrag eines solchen Puders 
auf die offene Wunde bildet sich unter Mitwrrkung der WundfiOssigkeit eine Art kGnstlichen Schorfs. der den 
nattiriichen Granulations-und Wundhei-lungsprozefl nicht stQrt 

Fur die Mitv.erwendung von CarbonsSuren als Co-Reaktanten geiten analoge Oberiegungen, wie sie zu 
den mono-und/oder polyfunktionellen Alkoholen gemach't worden sind. Aus der Struktur der die Oligomeren 

20 bildenden Hydroxycarbonsauren und ihrer prinzipiell gegebenen Moglichkeit sowohl Ober die Carboxyl- 
gruppe wie Ober ihre Hydroxylgruppe Esterbindungen auszubilden, ist das verstandlich. 

Geeignete MonocarbonsSuren liegen dementsprechend beispielsweise im Bereich bis etwa C22, 
vorzugsweise im Bereich bis etwa C18, wobei natOrlichen und/oder synthetischen gesattigten Oder olefinl- 
sch ungesattigten Carbonsauren im Bereich von etwa C10 - C18 besondere Bedeutung zukommen kann. 

25 Grundsatzlich sind aber auch niedere Monocarbonsauren geeignet, sofem nicht dermatologische und/oder 
andere pharmakologische Bedenken entgegenstehen. 

Entsprechende Oberiegungen geiten fOr das Gebiet der Mitverwendung von PolycarbonsSuren, insbe- 
sondere Di-und/oder Tricarbonsauren, wobei hier insbesondere entsprechende niedere Carbonsauren mit 
insgesamt bis zu 10,vorzugsweise mit bis zu 6 C-Atomen besondere Bedeutung zukommen kann. 

30 Durch gemeinsame Verwendung von polyfunktionellen und monofunktionellen Reaktanten auf der Seite 
der Alkohole und/oder der CarbonsSuren gelingt der Aufbau vergleichsweise komplexer Kondensationspro- 
dukte, die sich erfindungsgemafl aber stets durch die Gegenwart oligomerer Milchsaure-und/oder Gly- 
kolsSureeinheiten auszeichnen, wobei diesen Oligomereinheiten ■ im Zusammenwirken mit den anderen 
bestimmt ausgesuchten Co-Reaktanten - tragende Bedeutung zukommt. 

35 Zur Einstellung insbesondere der Feststoffkonsistenz kann erfindungsgemSB von einem weiteren Prinzlp 
Gebrauch gemacht werden: Die in den oligomeren Reaktionsprodukten gegebenenfalis vorliegenden freien 
Carboxylgruppen konnen in ihre Salze umgewandelt werden. Hierzu werden bekannte pharmakologisch 
unbedenkliche Basen verwendet. 

Die Ausgestaltung der letztlich zum Einsatz kommenden Wirkstoffgemische umfa/Jt das breite Gebiet 

40 der Versorgung gesunder, kranker und/oder verletzter Haut bzw. der medikamentfisen Einwirkung auf den 
Organismus durch die Haut an Mensch und Tier. Dementsprechend breit gestreut sind die MQglichkeiten 
der Abmischung und Zubereitung von fertigen Wirkstoffgemischen unter Mitverwendung der erfindungs- 
gemSaen Oligomerkomponenten. FOr das erfindungsgema/3 betroffene Gebiet der Hautversorgung ist von 
besonderem Vorteil, daC die oligomeren Reaktionsprodukte durch Maskierung alter funktionellen Gruppen 

45 gewissermafien zu Neutralkorpern umgewandelt sein konnen, so dafl ihre Abmischung mit beiiebigen 
Wirkstoff-oder sonstigen Hilfskomponenten keine Schwierigkeiten bereitet. Auf der anderen Seite Hegt 
besonderer Vorteil darin, dafi spatestens bei dem hydrotytischen Angriff an der oligomeren Strukturin situ 
beschrankte Mengen freier Carboxylgruppen gebil det werden, die den pH-Wert der HautoberflSche auf den 
an sich gewOnschten schwach sauren Bereich absenken konnen. Wie bereits angegeben besteht zusa'tzlich 

so die Moglichkleit der MiWerwendung freier Carboxylgruppen von Anfang an und damit die Auslosung 
gezielter Effekte insbesondere einer blutstillenden Koagulation. 

Die VertrSglichkeit der erf indungsgem a/ten Oligomeren mit Oblichen hautpflegenden Komponenten oder 
Hilfsmitteln, die in vergleichbaren Praparaten eingesetzt werden, ist gut. So k6nnen Obliche Losungs- 
und/oder Emulgiermittel zur Herstellung von FlOssigpraparaten eingesetzt werden, die dann beispielsweise 

55 als Spray Oder als FlOssiglotion zur Verwendung kommen. Emulgierte Wirkstoffkonzentrate unter Mitverwen- 
dung der erfindungsgemSBen filmbildenden Tragersubstanzen k6nnen zur Applikation mit Wasser verdOnnt 
und dann aufgetragen werden. Die Abmischung mit Siigen oder salbenformig pastfisen Oblichen 
Hautbehandlungs-bzw. Schutzmitteln ist bei Einsatz angepaflter Oligomersubstrate problemlos 
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moglich.Durch die Mitverwendung der erfindungsgemaflen Oligomersubstrate kann dann aber beispieis- 
weise die Permanenz des eingesetzten Stoffgemisches auf der Haut gezielt variiert, insbesondere 
verlSngert werden. Pulverformige bzw. puderformige Aufbereitungen erfindungsgemafler Oligomerkompo- 
nenten konnen mit anderen in der Haut-bzw. Wundversorgung eingesetzten puderformigen Komponenten 

5 abgemischt werden. um bestimmte gewunschte Effekte zu verstarken, beispielsweise um die saugende 
Wirkung der Puderauflage gegenQber Sekret Oder die Filmbildungstendenz zum Verschlu/5 gegen das 
Eindringen von Krankheitskeimen zu verstSrken. 

Aus dem gro/ten Bereich der Anwendbarkeit erfindungsgema/Jer Wirkstoffgemische seien hier lediglich 
beispielhaft genannt: Kosmetika mit ihrem breiten Bereich pflegender, regenerierender oder rein omamerrti* 

to ver Zusatzstoffe. Das Gebiet praventiv-medizinischer Schutzstoffe beispielsweise im Bereich der Kinderp- 
flege, insbesondere Salben und/oder Puder, der Schutzsalben etwa gegen verstarkte UV-Enstrahlung mit 
erfindungsgemafl verlangerter Permanenz auf der Haut. Das grofle Gebiet der Desinfektion von unverletzter 
und/oder verletzter Haut einschiiefllich der Schleimhaut sowie schliefllich das Gebiet der Applikation 
pharmakologischer Wirkstoffe durch die Haut mit verzogerter Freigabe der Atktivstoffe. 

75 Erfindungsgemafl wird es mSglich, sehr spezifische Anforderungen zu erfGllen, die mit bisher bekan- 
nten Mitteln nicht vergleichbar befriedigt werden konnten. Als Beispiel sei hier das Gebiet der Kuh-Euter- 
. Desinfektion genannt: Die Praventiv-Desinfektion des Kuh-Euters fordert die Fixierung von Desinfektionsmit- 
teln an den Zitzen und insbesondere im Bereich des Strichkanals fOr den Zeitraum von etwa 10-12 
Stunden. Bei zweimaligem Melken pro Tag soil dann aber zum Zeitpunkt des Melkvorganges kein 

20 merkficher RUckstand des Desinfektionsmittels und/oder der zusammen damit eingesetzten Hilfs*und 
TrSgerstoffe vorliegen. Bis heute 1st in der Praxis eine nachhaltige Desinfektion des Euter-Bereiches 
entweder nur fQr einen kurzen Zeitraum von beispielsweise 2 - 3 Stunden moglich oder aber es mGssen 
solche Hilfs-und Tragerstoffe eingesetzt werden, deren Permanenz weit oberhalb des gewunschten Zeitrau- 
mes von 10 - 12 Stunden liegt. So ist der Versuch gemacht worden, durch die Ausbildung von Rlmen 

25 mittels Polymerverbindungen den langer dauernden Schutz gegen das Bndringen yon Krankheitskeimen 
sicherzustellen. Damit stellt sich dann aber beim nachsten Melkvorgang die Aufgabe, zunachst den 
Zitzenbereich sorgfaltig zu reinigen, andernfalls gelangen Reste der Polymerverbindung und damit Desin- 
fektionsmittel in die Milch und verunreinigen diese. ErfindungsgemStf wird es erstmalig moglich, durch 
Einstellung der Permanenz des TrSgerstoffes auf den gewUnschten Zeitraum von 10 - 12 Stunden die 

30 einfache und sichere Applikation Ublicher Desinfektionsmittel in erfindungsgemaflen TrSgern zu verwirkli- 
chen, wobei sich ein schUtzender Rim ausbildet, der zum Zeitpunkt des nfichsten Melkvorganges • aber 
eben auch erst dann vom Eutergewebe aufgenommen ist und damit beim nachsten Melkvorgang nicht 
mehr storend in Erscheinung tritt. 

Die erfindungsgema/ten Mittei zur Abdeckung von unverletzten und/oder verletzten Hautpartien konnen 

35 das Oligomersegmente enthaltende Tragermaterial in Mengen von etwa 5 bis nahezu 100 % enthalten, 
wobei auch schon die Applikation in Abwesenheit sonstiger Hilfsstoffe - d.ru die Anwendung der relnen 
Oligomersubstanz - interessant sein kann. Die Menge der jeweils zugesetzten Wirkstoffe richtet sich nach 
den aligemeinen Forderungen des betroffenen Sachgebietes. Stark desinfizierende Wirkstoffe - beispiels- 
weise keimtotende antibiotische und/oder sulfonamidhaltige Wirkstoffe -konnen schon in geringsten Kon- 

40 zerrtrationen von 0,1 -1 Gew.-% hohe Wirkung entfalten, andere Desinfektionsmittel beispielsweise solche 
oxidierender oder nlcht-oxidrerender Art wle Wasserstoffperoxid, Harnstoffperhydrat, Benzoylperoxid, Gluco- 
seoxidase, MilchsSure, PVP-Jod, Chlorhexidin, quart§re Ammoniumverbindungen, UndecylensSureamide, 
Lysozym, Oxoferin und dergleichen konnen gewOnschtenfalls in gr60eren Mengen mitverwendet werden, 
Beispiele fOr pflegende und/oder heilende Wirkstoffe sind etwa Vitamin E, Vitamin C, Allantoic Propolis, 

45 Pantothenylalkohol, Melissa officinalis, Oxoferin und dergleichen. In puderformigen Zubereitun gen konnen 
als zusatzlich sekretsaugende Komponenten Saccharin, d-Lactose aber auch anorganische Puderkompone- 
nten wie Aerosil, Zinkoxid und dergleichen mitverwendet werden. Geeignete Losungsmittel zur Herstellung 
von Russigzubereitungen sind insbesondere niedere Alkhohole, beispielsweise Ethanol, Isopropanol, n- 
Propanol, Propylenglykol, Glycerin und dergleichen. 

50 

Beispiele 

Die nachfolgenden Beispiele schildern zunSchst die Herstellung einer Mehrzahl von oligomeren Hydro- 
55 xycarbonsaurederivaten mit der zugehorigen physikalischen Zustandsbeschreibung. Dabei sind diese 
Arbeiten unterteilt in die nachfolgenden 5 Stoffklassen: 

1. Umsetzungsprodukte von Di-und Triolen mit Hydroxycarbonsaurederivaten 
a) Ethylenglykol/Glycerin x Glykoisaure 
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b) Ethylenglykol/Glycerin x Milchsaure 

c) Ethylenglykol/Glycerin x Milchsaureethylester 

d) Ethylenglykol/Glycerin x Glykolsaure/Milchsaureethylester 

e) Ethylenglykol/Glycerin x Lactid 

5 2. Umsetzungsprodukte von monofunktionellen Alkoholen mit Hydroxycarbonsaurederivaten 

a) Monoaikohol x Glykolsaure 

b) Monoaikohol x Milchsaure 

c) Monoaikohol x Milchsaureethylester 

d) Monoaikohol x Lactid 

w 3. Umsetzungsprodukte von DicarbonsSuren mlt Hydroxycarbonsauren 

a) Adipinsaure x Glykolsaure 

4. Umsetzungsprodukte von Glycerin mit Hydroxycarbonsauren und FettsSuren 

a) Glycerin x GlykolsSure x Fettsaure 

b) Glycerin x MilchsMure x FettsSure 

is c) Glycerin x Glykolsaure/Milchsaure x Fettsaure 

5. Umsetzungsprodukte von Mono-und DifettsSuregiyceriden mit Lactid 

a) Glycerinmonoester x Lactid 

b) Glycerindiester x Lactid. 

20 

1. Umsetzungsprodukte von Dt-und Triolen mit Hydroxycarbonsaurederivaten 

a) Ethylenglykol/Glycerin x GlykolsSure 
Herstellvorschrift: 

25 In einem Dreihalskolben mit RUhrer und DestillationsbrOcke werden GlykolsSure und Ethylenglykol bzw. 
Glycerin vorgelegt. Unter Stickstoff wird schnell auf 150 °C und dann im Verlauf von 6 Stunden von 150 auf 
200 °C hochgeheizt. Dabei spaltet sich bereits der groBte Anteil des Reaktionswassers. der den Umsatz der 
Esterkondensation anzeigt, ab. Man la/31 den Ansatz auf etwa 150 °C abkChlen, evakuiert vorsichtig auf 10 
Torr und vervollstandigt den Umsatz bei 200 °C und 10 Torr. Nach 30 Minuten wird das Produkt bel ca. 

30 150 °C heifl abgefQIIt. Die Zusammensetzung der Ansatze und die Oligomereigenschaften sind der Tabelle 
1 zu entnehmen. 
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1. b) Ethylenglykol/Glycerin x Milchsaure 
Herstellvorschrift: 

Die in der Tabeiie 2 angegebenen Menger? Milchsaure uncj EthyJenglykol wurden in einer 
LaborrGhrapparatur mit DestillationsbrOcke unter Stickstoff innerhalb 2 - 4 Stunden langsam auf 210 - 220 
°C aufgeheizt. Dabei destillierte das Reaktionswasser und gleichzeitig das Wasser aus der Milchsaure (90 
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%ig in H2O) Gber. 

Urn die Reaktion zu vervollstandigen, wurde anschlie/Jend auf ca. 150 °C abgekGhlt und bet dieser 
Temperatur 30 Minuten lang Wasserstrahlvakuum angeiegt. Zur Reinigung des Produktes kuhlte man auf 
ca. 90 °C und versetzte mit Bieicherde Tonsil LFF 80 (5 % bezogen auf Milchsaure), lie/3 30 Minuten 
5 ruhren und saugte dann den Ansatz Uber eine Hei/Jdampfnutsche mit Filterhilfsmittel ab. Es wurde heifl 
abgefullt. 

Als Katalysator wurde Fascat 2001 (0,5 % bezogen auf MilchsSure) eingesetzt. 
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1. c) Ethylenglykol/Glycerin x Milchsaureethylester 
Herstelivorschrift: 

In einer wie unter 1. a) beschriebenen Apparatur wurden der Di-bzw. Triol und Milchsaureethylester 
s vorgelegt, viermal evakuiert, jeweils mit Stickstoff belQftet und anschlieftend unter schwachem NrStrom bis 
auf 160 °C Badtemperatur aufgeheizt. Bei ca. 60 °C Sumpftemperatur wurden pro Mo! Milchsaureethylester 
340 mg einer 30 gew.-%igen Losung von NaOCH3 in Methanol hinzugegeben. Danach heizte man langsam 
weiter auf. bis bei ca. 190 °C Badtemperatur (ca. 150 °C Sumpftemperatur) erstmals Ethanol 
Uberdestillierte. Die Badtemperatur wurde allmahlich bis auf 230 °C erhCht Als kein Ethanol mehr 
10 Uberdestillierte, liefl man das Reaktionsgemisch abkUhlen und evakuierte dann durch Wasserstrahlvakuum. 
Man heizte wider langsam bis 150 °C auf und destillierte so das restliche Ethanol im Wasserstrahlvakuum 
ab. Das Produkt wurde noch hei/3 abgefUllt. 

1. d) Ethylenglykol bzw. Glycerin x Glykolsaure und Milchsaureethylester 
Herstelivorschrift: 
T5 Siehe 1. a), 1. c). 
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1. e) Ethylenglykol/Glycerin x Lactid 
Herstellvorschrift: 

Lactid und Ethylenglykol bzw. Glycerin wurden in einer Qblichen Laborapparatur unter Stickstoff und unter 



13 



0 250 994 



RUhren innerhalb von einer Stunde auf 195 °C erwarmt. Man WeB dann 3 Stunden bei 195 °C reagieren und 
ftillte heifl ab. Als Katalysator war eine Sn-ll-Chlorid-Losung in Ether zugegen (7 ml einer Losung von 2,5 g 
SnCb in 1000 ml Ether bei der Umsetzung von 3 Mol Lactid mit einem Mol Ethytenglykol). 
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2 - Umsetzungsprodukte von monofunktionellen Alkoholen mit Hydroxy carbonsaurederivaten 

5 

a) Monoalkohol x Glykolsaure 
Herstellvorschrift: 

In einem 500-ml-Dreihalskolben mit KPG-RUhrer mit PTFE-Blatt, Thermometer, NrEinleitung und Destilla- 
tionsbrUcke mit Kuhler, Voriagekolben und Blasenzahler wurdeh aJle Edukte vorgelegt. Das Reaktionsgefa/J 

70 wurde viermaJ evakuiert, jeweils mit N 2 belGftet und anschlieflend unter schwachem Stickstoffstrom bis auf 
180 °C Badtemperatur aufgeheizt. Bei ca. 80 °C Sumpftemperatur schmolz das Reaktionsgemisch auf. 
Danach wurde die Badtemperatur jeweils im Vertauf yon 15 Min. urn 10 °C erhoht, bis 230 °C erreicht 
wurden. Ab 190 °C Badtemperatur (155 °C Sumpftemperatur) destillierte Reaktionswasser ab. Zum Schlu0 
der Reaktion wurden 200 6 C Sumpftemperatur erreicht. Dann HaB man das Reaktionsgemisch bis auf 150 

75 °C abkQhlen und destillierte unter Wasserstrahlvakuum das restliche H 2 0 ab. Das Produkt wurde noch hei/3 
unter Stickstoff abgefOllt. Obliche Gesamtreaktionszeiten betrugen 3 bis 4 Stunden. 
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2. b) Monoalkohoi x Milchsaure 
Hersteilvorschrift: 

Dje in der Tabelle 7 angegebenen Mengen Milchsaure und Talgalkohol wurden in einer LaborrUhrapparatur 
mit DestillationsbrUcko unter Stickstoff innerhalb 6 - 8 Stunden langsam auf 210 • 220 °C aufgeheizt. Dabei 
destillierten das Reaktionswasser und das Wasser aus der MilchsGure (90 %ig in H2O) Uber. Um die 
Reaktion zu vervollstandigen, wurde anschlie/tend auf ca. 150 °C abgekQhlt und bei dieser Temperatur 30 
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Minuten lang Wasserstrahlvakuum angelegt. Zur Reinigung des Produktes kUhlte man auf ca. 90 °C und 
versetzte mit Bleicherde Tonsil LFF 80 (5 % bezogen auf Milchsaure), lie/3 30 Minuten rUhren und saugte 
dann den Ansatz Clber eine Heifldampfnutsche mit Rlterhilfsmittel ab. Es wurde heifi abgefUllt. Als 
Katalysator wurde Fascat 2001 (0,5 % bezogen auf Milchsaure) eingesetzt 
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2. c) Monoalkohol x Milchsaureethylester 
Herstellungsvorschrift: 

In einer wie unter 2 a) beschriebenen Apparatur wurden Talgfettalkohol und Milchsaureethylester vorgelegt, 
viermal evakuiert, jeweils mit Stickstoff belOftet und anschlieflend unter schwachem NrStrom bis auf 160 

5 °C Badtemperatur aufgeheizt. Sobald bei ca. 60 °C Sumpftemperatur das Reaktionsgemisch aufge- 
schmolzen war, wurden pro Mol Milchsaureethylester 340 mg einer 30 gew.-%igen Losung von NaOCHa in 
Methanol hinzugegeben. Danach heizte man langsam welter auf, bis be! ca. 190 °C Badtemperatur (ca. 150 
°C Sumpftemperatur) erstmals Ethanol uberdestillierte. Die Badtemperatur wurde allmahlich bis auf 230 °C 
erhdht Als kein Ethanol mehr Uberdestillierte, liefi man das Reaktionsgemisch bis kurz oberhalb der 

70 Kristaliisationstemperatur abkOhlen und evakulerte dann durch Wasserstrahlvakuum. Man heizte wieder 
langsam bis 150 °C auf und destillierte so das restliche Ethanol im Wasserstrahlvakuum ab. Das Produkt 
wurde noch helfl abgefUllt. 
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2. d) Monoalkohol x Lactid 
Herstellvorschrift: 

In elner wie unter 1. a) beschrrebenen Apparatur wurden AJkohol, Lactid und pro Mol Lactid 2,3 ml einer 
Losung von 2,5 mg SnCI 2 pro mf Ether zusammengegeben. Die Apparatur wurde viermal evakuiert und mit 
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Stickstoff belUftet. Unter schwachem Stickstoffstrom wurden die Komponenten innerhaib von 1 Stunde 
aufgeheizt bis auf 190 bis 195 °C. AnschlieUend liefi man noch 3 bis 3,5 Stunden bei 190 bis 195 °C 
reagieren und fGllte dann noch heifl ab. 
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3. Umsetzungsprodukte von Dicarbonsauren mit Hydroxycarbonsauren 
Herstellvorschrift; 

In einem Dreihalskolben mit RGhrer und DestillationsbrOcke werden Dicarbonsaure und Hydroxycar- 
55 bonsSure vorgelegt. Unter Stickstoff wird schneli auf 150 °C und dann im Veriauf von 6 Stunden von' 150 
auf 200 °C hochgeheizt. Dabei spaltet sich bereits der grdBte Teil des Reaktionswassers, der den Umsatz 
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der Esterkondensation anzeigt, ab. Man iaflt den Ansatz auf etwa 150 °C abkuhlen, evakuiert vorsichtig auf 
10 Torr und vervollstandigt den Umsatz bei 200 °C und 10 Terr. Das Produkt wird hel/3 unter Stickstoff 
abgefGIlt Die Zusammensetzung der Ansatze und die Oligomereigenschaften sind der Tabelle 9 zu 
entnehmen. 
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4. Umsetzungsprodukte von Glycerin mit HydroxycarbonsSuren und Fettsauren 
Herstellvorschrift: 

Die in den Tabellen 10-12 angegebenen Mengen der Edukte wurden in einer LaborrGhrapparatur mit 
s DestillationsbrOcke unter Stickstoff innerhalb 5 Stunden langsam auf 210 - 220 °C aufgeheizt. Als 

Katalysator wurde Fascat 2001 (0,5 % bezogen auf Milchsaure) eingesetzt. Dabei destillierte sowohl das 

Reaktionswasser als auch das Wasser aus der eingeset2ten Milchsaure (90 %ig in H2O) Ober. 

Um die Reaktion zu vervollstandigen, wurde im Anschlufl auf ca. 150 °C abgekUhlt und bei dieser 

Temperatur 30 Minuten lang Wasserstrahlvakuum angelegt. Zur Aufarbeitung des Produktes kUhlte man auf 
10 ca. 120 °C ab und versetzte mit Bleicherde Tonsil LFF 80 (5 % bezogen auf Milchsaure), Iie0 30 Minuten 

rOhren und saugte dann den Ansatz Ober eine Hei/Jdampfnutsche mit Filterhilfsmittel ab. Das Produkt wurde 

heM abgefOllt. 

Einzelheiten der Laboransatze und Produkteigenschaften sind in den Tabellen 10-12 zusammengefaflt. 
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5. Umsetzungsprodukte von Homo-und Difettsaureglyceriden mit Lactid 
Herstellvorschrift: 

Die in den Tabellen 13 und 14 angegebenen Mengen Lactid und Fettsauregiycerid wurden in einer (Jblichen 
Laborapparatur unter Stickstoff und RUhren innerhalb 1 Stunde auf 195 °C erwarmt. 
Man liefl 4 Stunden bei 195 °C reagieren und fUllte heifl ab. 

Als Katalysator war eine Sn-!l-Chlorid-L6sung in Ether verwendet (2,3 ml einer 0,25 %igen Losung von 
SnClrEther pro Mol Uctid). 

Einzelheiten der Laboransatze und Produkteigenschaften sind in den Tabellen 13 und 14 zusammengefam. 
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Die nachfolgende Tabelle 17 zeigt die Bgnung von erfindungsgemaflen Oligohydroxycar- 
bonsaurederivaten (OHCS) zur Konfektionierung mit praxis-und handelsGblichen Desinfektionsmitteln fUr die 
unterschiedlichsten Anwendungen insbesondere auf dem Gebiet der Haut-, Schleimhaut-und/oder Wundde- 
sinfektion. Als geeignete Wirkstoffe sind hier beispieisweise zu nennen Halogens und halogenhaltige 
Praparate, z.B. Jodpraparate, organische Schwermetallverbindungen, quartare Ammoniumverbindungen, 
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Guanidinderivate, Aldehyde, oxidierende Verbindungen, azide Verbindungen und dergleichen. Die aus- 
gewahlten flUssigen OHCS lassen sich zum Qberwiegenden Teil schon ohne Losungsmittel mit diesen 
antimikrobiellen Wirkstoffen mischen. In seltenen Fallen wlrd die Mischbarkeit erst unter Zuhilfenahme von 
Ublichen Losungsmitteln, insbesondere Alkoholen erreicht. 
5 Zur Demonstration der Mogiichkeiten wurde fur einige Beispiele eine Auswahl an desinfizierenden 
Wirkstoffen getroffen: 

Die Mischbarkeit der binaren Systeme (99 Gewichtsprozent OHCS, 1 Gewichtsprozent antimikrobieller 
Wirkstoff) wurde jeweils im Reagenzglas bestimmt. 
Beurteilung: + : mischbar ohne Sedimentbildung 
to -: nicht mischbar. 

Zur Bestimmung der ternaren Mischbarkeit wurden OHCS (89 Gewichtsprozent), Losungsmittel (10 
Gewichtsprozent) und antimikrobieller Wirkstoff (1 Gewichtsprozent) wie oben gemischt und beurteilt 

Saccharin - vorgeschlagen als Sekretabsorber - ist mit 5 Gewichtsprozent in alien flussigen OHCS bis 
auf das Materia! des Beispiels 62 losiich. 

T5 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



32 



0 250 994 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



tH 

CD 



GJ 
Eh 



CO 
iH 
rH 

Cd 
Cm 

c 

CD 

c 

40 

CD 

bO 

CD 



C 

0) 
Cm 

<m 

O 
44> 

CO 

J* 

•H 



c 

CD 



CD 
•H 
JO 

O 



•H 
E 
•H 

c 
cd 

•H 
E 

CO 

o 



M 

0) 
bO 
•H 
CO 
CO 

«m 

•H 
0 

M 

CO 

40 
o 

CO 
•H 



c 

M 

CD 



U 

CD 

CO 
bC 
C 
3 

CO 

:o 
►J 

C 

o 
> 

CD 

E 
JZ 
cd 
C 
CD 
Cm 



3 

CSJ 

M 

CD 
-P 
C 
3 



CD 
Cm 
Cm 

O 
44) 

CO 

•rl 

CD 
i— f 

rH 
<D 
•H 
X> 
O 

•H 
£ 
•H 

44> 

C 

Cd 



•H 

B 

a 

w 

CO 
O 



to 

•H 

O 
O 

rH 



M 

> 

rH 

a. 



o 

c 

cd 
<— • 



«H 
O 
C 

I cd 
o a 
u *-h o 
a o u 
oca, 
co cd t 



i 

c 

CD 
rH 

>> 

o 
a. 



rH 

o 



bO 



O 

c 

cd 

o 
a 



c 

•H 

CD 
O 

rH 
O 



CD 

M 

3 

red 

CO 

»— > 
«*— 

o 

rH 
•H 



hO 
•H 

O 



C 

cd 

CO 



O 

o 



cd 
bO 

U Cm 

m Q 



bO 
•H 

O 

o 



CD 
> 
rH 

Oh 



fcfl 
•H 

O LA 



rH 

cd 

o 

rH 

a 



bO 
•H 



o 
c 
cd 

-C 

4-3 



I 

m 
a 
o 

M 

Cm 

O rH 
CO O 
M C 



O 

c 
cd 

O 
U 

a, 
c 



I 

c 

CD 
rH 

>> 

CU 
O 

rH 



o 

J* 
>> 

rH 

bO 



rH 

o 

C 

cd 
o 

Q 



•H 

CD 
O 

>J 
rH 

a 



r-H 

o 
c 
cd 

Cr3 



Cd 

a 

O 

a 

O rH 
CO o 
M C 



rH 

O 

c 
<d 
a 
o 

M 



CD 

rH 
>> 

a 

o 

u 

Cm 



O 
4* 

rH 

bO 



rH 
O 

c 
cd 
s 
o 

Q 



C 
•H 

M 

CD 
O 

>^ 
rH 
O 





rH 














O 


rH 












c 


o 


1 










cd 


c 


c 






c 


rH 


a 


cd 


CD 




rH 


*H 


o 


o 


a 


rH 


rH 


O 


M 


c 


u 


o 


>J 


o 


c 


CD 


cd 


cx 


u 


Cm 


4* 


cd 


O 




o 


Cm 


o 


>> 




>> 




CO 


1 


M 


i-H 


o 


fH 


£=• 


I—- 

» • 


r" 


r» 


bO 




a 



rH 












tH 


bO 






rH 




VO 


•H 






o 


rH 


rH 




H- 




an 


no 


c 


o 




■rH- 


Cm 


cd 


CD 


in 




o 


o 


Cm 


bO 






c 


u 


o 


•H 


> 




cd 


a 


M 


'O 


< 






o 


Cm 


o 






4-5 


CO 


1 


Q 






CO 


M 


c 



I 

rH 
>» 

a 
o 

Cm 



rH 
O 



bO 



iH 
O 

r» 

cd 
3: 
O 

a 



•H 

CD 
O 

>J 
rH 

a 



i 

•H 
X 
CD 

r* 

o 

rH 
r» 

O 



bO -H 

co 

rH 

c o 

•H CU 

T3 w 



CO 
O 



Cm 

CO 



CD 
4-5 

CD 
C 
bO 
•H 
CD 

CD CO 
bO -3 



•H 

CD 

44) 
44) 
•H 

E 

CO 

bO 
C 

CO 



CO 

« 

a 

CO 
CO 



£ 

CD 

to 



•H 

u 

CD 

o 

r>5 

rH 



rH 

0 
»— 
^- 

ca 

O 
Q 



rH 

o 

4* 

>> 
rH 

bO 
C 
CD 
rH 

>> 

a 

o 

u 

Cm 



rH 
O 

r— 

CO 

a 
o 

C-r 
Cm 
I 



r- 



cfl 
Q* 
O 
U 

a, 
o 

CO 
H 



•H 
O 

cd 

41 
44) 



CD 

44) 

CD 
C 
bO 
»H 
CD 
CD 
bO 



rH 

<U 
44> 

4J 

•H 
c 

CO 

bOl 
C 

CO 

^3 



33 



0 250 994 



5 



TO 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



4$ 



50 



55 































r-i 
































O 












T3 


bO 


















c 












•H 


•H 












rH 


1 




cd 


rH 










E 




M 










O 


O 




a 


O 










CO 




CD 










! C 


U 


rH 


0 












X) 


o 


> 










cd 


a 


O 


M 


cd 










U 


o 


rH 




-r 






i 


0 




Ch 












cd 














40 


CO- 


cd 


! 


O 










o 




a, 










Cx) 


M 


a 


C 


Q 




















C 




















































CD 










•rH 






















M 










Jh 
































CD 






















:cd 


bO 








O 






















co 


•H 








>> 
















CO 






>— > 










rH 
















rH 
















U 


1 


t 












rH 






rH 


o 






















cd 






I 


CJ\ 








*\ 
































rH 
















c 
















O 
















CD 
















c 










rH 






C 










«\ 






cd 






I 




O 






CI) 










to 












cd 




c 






JD 






C 




•H 






o 




rH 


a 




cd 






0) 






cd 


o 




u 




Q 




O 


0 




a 






bO 




CD 


CO 


o 




CD 


+ 




4- 


c 






0 






0) 






cd 


K\ 


o 


> 








cd 


a 




Li 






bO 




Cm 


bO 




o 


rH 




rH 






0 


rH 


Oh- 












M 


Cu. 


rH 






o 










1 
1 










Cm 


rM 


Q 




CU 




Jbi 






IM 




c 






c 












































>s 
















CD 




O 












rH 
















C-« 








bO 








bO 




rH 












Cm 




JO 




•H 








c 




O 












O 
















CD 




C 












JO 




CO 


CM 










rH 


1 


cd 












co 






O 


LTV 








>> 






















cm m 








a 
































o 
















•H 
















M 
































Ch 




















•H 




























C 
















•\ 




rH 












CD 
















rH 




O 












rH 
















o 




c 












rH 








bO 








C 




cd 


rH 










0) 






cd 


•H 








cd 




a 


O 








•tH 


bi 

Nr ^* 




CD 


OX 










do 


1 


O 


c 
cd 








CD 


o 




rH 




O 








M 














* 

i—l 




r-H 














Ch 




1 

• 


0 








i— I 




O 


•H 


o 










1 




ha 










cd 


■H 


rH 








































— c 
















s 


-to 


0) 


























cd 


*M 


^O 






bO 














rH 








£h 


JO 
r» 




•H 


vo 

t-E 


•H 








ol 






no 




rH 

w 




bC 


5 


M 


X5 










WW 


E 


4. 




cd 




»— < 




C 


jo 


cd 




c 


O 








cd ! 




w 1 


a 




rrl 






> 


o 


CD 


in 








a 




0 


0 




» 




N 




CO 




b0 










o 




c 










JO 


£ 


bC 


M 


•w 


> 








M 1 






a 








CD 










< 








a 






0 








CO 


CO 






O 










o 




JO 


CO 




t 


0 


JO 


o 


CO 




Q 










CO 






M 








H 


o 




•H 












M 












O 






1 
























Ph 


CD 


on 


E 
•H 


exi 




bO 






•% 
rH 
O 
















to 


> 




rh 


ti 


•H 






r* 




















JO 


CO 








3 
















CO 


CD 




O 








+ 


r* 


1 


1 












CO 


E 


C 


H 


r" 


o 






JO 






* 








ah 




Ch 


•H 


CM 






1x3 
















iH 


cd 
























Cm 


G 

0) 














rH 






rH 










JO 


Ur 














0 






CD 










•H 


rH 














JO 


vo 




JO 










CD 


•H 














JO 






JO 
























• 


CD «-t 


* 


CD 


•H 










M 


3 












a 


J^> E 


a 


JO 












Cd 




CO 








CO 


CD CO 


CO 


CD 


CO 


























C bD 






bO 










M 


o 










bO C 


bb 


C 










o 


CD 












• 


•H 3 


• 


•H 


=* 










CO 


-to 












E 


CD CO 


E. 


CD 


CO 
























CD 


0 :0 


CD 


CD 


:0 












3 


c 


i 








bO 


bO i-4 


bO 


faO 











34 



0 250 994 



70 



15 



20 



25 



35 



40 



50 



55 



In den nachfolgenden Beispielen 90 bis 100 sind Wirkstoffzusammensetzungen ft)r Desinfektionsmittel 
verschiedenartigster Anwendungsgebiete unter Verwendung der erflndungsgemaflen OHCS angegeben. 



nantie desinfektionsmittel 

Beispiel 90 

Ethanol (MEX vergallt) 2*6 ,0 

Isopropanol 27,0 

3enzylalkohol 1,0 

Wasserstoffperoxid 0,1 

C 8/12-Fettsaursglycerid 0,5 

ParfQm 0,2 

OHCS gema£ Beispiel 8 • 25,0 

30 V/asser Rest 



Kaut de s in fek ti ens mi zzel 

Beispiel 91 Beispiel 92 

Isopropanol 50,0 i\0 3 0 

Ch 1 orii e >:i din di 5 lu c o n a t 0,5 0,5 

Nassers tof-fperoxid 0,45 0,45 

C 8/ 12-Fettsaureglycerid 0,5 0,5 
Saccharin 
ParfQm 



5,0 

0,1 0,1 
« OHCS gem£3 3eispiel 8 25,4 30,4 

•^sser Rest Res 
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10 



15 
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25 



Schleinhautdesinf oktionsmittel 

Ethanol (>EX verg.) 
Irgasan D? 300 
Chlorhexidindigluconat 
Wassers toff per oxid 
Milchs&ure 

Rizinusol + i|0 E0 (hydriert) 
Propylenglykol 
OHCS gem. Beispisl 14 
OHCS gem. Beispiel 8 

Wasser 



Beispiel 93 Beispiel 9k 



20,0 

0,3 
0,5 
0,2 

0,1 
6,0 



20,0 
0,3 

0,5 



Res 



5,0 



10,0 



Rest 
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Wunddesinf ektiocsinittel , f lassie 

BeisDiel 
95 

Ethanol (H5K verg.) 2o 3 0 
Chlorhexidindigluconat 0 , 3 

Irgasan DP 300 

Wassers toff per oxid 



Milchsaure 

TLizinusol + lJ0 S0<( hydriert ) 
Phenylsalicylate 
Glycerin 
Vitamin E 

Melissa oficinalis 
OHCS gem. Beispiel lk 
OKCS gem. Beispiel 3 
OHCS gem. Beispiel 8 
Wasser 



0,5 
0,2 
0,1 

0,1 



1,0 
4,0 



Beispiel Beisuie.l 
36 97 



20,0 
0,3 

0,5 
0,2 



Rest 



85,0 



Rest 



5,0 



10,0 



5,0 
0,5 



20,0 
Rest 
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Wunddesinfektionsmittel , oulverf ornjc; 



w 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Beispiel Beispiel Beisoiel 
93 99 100 



Percarbamid 

Milchsaure 

Saccharin 

Oxoferin 

Irgasan DP 300 

OHCS gem. 3eispiel 58 

OHCS gem, Beispiel 65 

OHCS gem. Beispiel 5*4 

Verweiizeit-Bestimmung 



2,0 
15,0 
5,0 



3,0 



15,0 



0,2 



2,0 



78,0 



96,8 



83,0 



Die nachfolgend in Tabelle 18 aufgezahiten 16 oligomeren Hydroxy carbons aurederivate der Erfindung 
wurden in einem in-vitro-Test untersucht. Die Testsubstanzen wurden dabei auf die excidierte RUckenhaut 
haarioser Ratten aufgetragen und die so behandelte Haut Ober einen Zeitraum von insgesamt 24 Stunden 
auf eine Diffusionskammer nach SCHAFER/STOTTGEN gelegt, wobei die Dermis mit physioiogischer 
Kochsalzlosung (Kammerwasser) umspUlt wurde. Die Diffusionskammer wurde auf 35 °C temperiert. In 
alien Versuchen wurden ca. 60 mg der PrOfsubstanz auf eine kreisrunde Applikationsflache von 1 ,77 cm 2 - 
entsprechend der Flache der Kammeroffnung - aufgetragen. Pastenformige HydroxycarbonsSuren wurden 
zur VlskositStsminderung zuvor auf dem Wasserbad auf ca. 60 °C erwarmt Die PrOfsubstanz wurde mit 
einem Mikrospatel auf der Hautflache verrieben und das HautstUck auf die Kammeroffnung der auf 35 °C 
erwarmten Glaskammer gelegt. Die Cutis-Seite der Haut befand sich wahrend der Versuchsdauer (24 
Stunden) in Kontakt mit der KammerflGssigkeit (physiologische Kochsalzlosung), die mittels MagnetrQhrer 
staindig bewegt wurde. 

Die HautstQcke wurden im Verlauf von 8 Stunden stOndiich von 2 Mitarbeitern optisch nach folgenden 
Kriterien hinsichtlich der aufgetragenen Testsubstanzen begutachtet: 
Verlust an Glanz / Austrocknung 
Farbanderung 
Farbintensitatsanderung • 
Ausbreitung Gber die behandelte FIMche hinaus. 

Zur Nachkontrolle wurden die Hautsttlcke 24 Stunden auf der Kammeroffnung belassen. 

Die nachfolgende Tabelle 18 fai3t die Untersuchungen und die dabei erhaltene optische Beurteilung 
zusammen. 
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Ansprliche 

1 . Verwendung von flieflfahigen bis festeri oligomeren Estern der Milchsaure und/oder der Glykolsaure 
und ihren dermatologisch vertraglichen Derivaten als resorbierbarer Trager und/oder Rlmbildner in Mitteln 
zur Abdeckung unverletzter und/oder verietzter Bereiche menschlicher Oder tierischer Haut. 

2. Ausfuhrungsform nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, da/3 Oligomere mit einem mittleren 
Oligomerisationsgrad bis zu etwa 100, vorzugsweise bis zu etwa 50 und insbesondere bis etwa 35 
verwendet werden. 

3. AufQhrungsform nach AnsprOchen 1 und 2 dadurch gekennzeichnet. dafl oligomere Milchsaure- 
und/oder Glykolsaureester verwendet werden, die Ober Estergruppen mit anderen Uber Hydroxyl-und/oder 
Carboxylgruppen reaktiven Komponenten verknOpft sind. 

4. AusfOhrungsform nach AnsprOchen 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, dafl die oligomeren Milchsaure- 
und/oder Glykolsaureester mit ein-und/oder mehrfunktionellen Alkoholen und/oder ein-und/oder mehrfunktio- 
nellen Carbonsauren verknOpft sind. die im Fall der mehrfunktionellen Alkohole bevorzugt bis zu vier 
Hydroxylgruppen aufweisen. 

5. AusfOhrungsform nach AnsprOchen 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet, dafl oligomere Umsetzungspro- 
dukte von MilchsSure und/oder Glykolsaure bzw. ihren reaktionsfahigen Derivaten mit monofunktionellen 
Alkoholen bis zu 22 C-Atomen insbesondere bis zu 18 C-Atomen verwendet werden. 

6. AusfOhrungsform nach AnsprOchen 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet, dafl oligomere Umsetzungspro- 
dukte von Milchsaure und/oder Glykolsaure bzw. ihren reaktiven Derivaten mit Di-und/oder Triolen und/oder 
deren reaktionsfahigen Derivaten, insbesondere deren Teil-und/oder Vollestern mit Carbonsauren verwendet 
werden. 

7. AusfOhrungsform nach Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, da* oligomere Milchsaure und/oder 
Glykolsaure enthaltende Glycerinester verwendet werden, die auch korpervertragliche MonocarbonsSuren 
enthalten konnen. 

8. AusfOhrungsform nach AnsprOchen 6 und 7 dadurch gekennzeichnet, da/3 oligomere Milchsaure- 
und/oder Glykolssiure-Reste enthaltende Umsetzungsprodukte von Mono-, Di-und/oder Tri- 
fettsaureglyceriden mit Milchsaure und/oder Glykolsaure bzw. ihren reaktiven Derivaten verwendet werden. 

9. AusfOhrungsform nach AnsprOchen 6 bis 8 dadurch gekennzeichnet, da/3 mit oligomeren Milchsaure- 
und/oder Glykolsaure-Resten modifizierte natOrliche und/oder synthetische Fette, Wachse und/oder 6le 
verwendet werden. 

10. AusfOhrungsform nach AnsprOchen 1 bis 9 dadurch gekennzeichnet. dafl olige bis viskos-pastos 
verstreichbare oligomere Umsetzungsprodukte verwendet werden. 

11. Ausfuhrungsform nach AnsprOchen 1 bis 9 dadurch gekennzeichnet, dafl wachsartig bis hart-feste 
ohgomere Umsetzungsprodukte verwendet werden, die insbesondere auch als Pulver oder in Form flOssig- 
emulgierter Massen - bevorzugt als Puder oder In wMflriger Aufbereitung - eingesetzt werden konnen. 

12. AusfOhrungsform nach AnsprOchen 1 bis 11 dadurch gekennzeichnet, dafl oligomere Trager 
und/oder Filmbildner mit einem Gehalt an freien Caboxylgruppen verwendet werden. 

13. AusfOhrungsform nach AnsprOchen 1 bis 12 dadurch gekennzeichnet, dafl Trager bzw. Rlmbildner 
der angegebenen Art eingesetzt werden, deren Permanenz (Verweilzeit auf der Haut als feststellbarer Rim) 
durch den Oligomerisierungsgrad der Umsetzungsprodukte geregelt ist 

14. AusfOhrungsform nach AnsprOchen 1 bis 13 dadurch gekennzeichnet, dafl die oligomeren Trager 
und/oder Rlmbildner in Abmischung mit Wirkstoffen zur Behandlung von Haut und/oder Korper, z. B. in 
Abmischung mit hautpflegenden, regenerierenden, desinfizierenden, die Haut-Neubildung anregenden bzw. 
anderen Wundversorgungsmitteln und/oder zusammen mit pharmakologisch wirksamen Wirkstoffen verwen- 
det werden. 
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